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We examined risk factors fur i) emergence and ii] pwis&nlce of psychotic illnws, md related 
these to the clinical heterageneity of the hnctiond psychoses. We started out h r n  an 
international perspective, and derived our hypotheses on aetiologicd, prnmwric and 
nosological issues from the diversity of views md uderlying assumptions that we 
encountered in Eumpran psychiatry. T"hs international psychiatric community ap 
disagrtx about what me the underlying causes of psychotic disorders, what conustmbt&6: a case 
f i r  treatment, md what are the prognostic implications of diagnosing illness. A need was 
idlentifid far epidemiological gr~undwork, and we condu~ td  81 series of shdies trying to 
clarify areas of risk and prognosis in the fwctional psychoses (chapter 1). 
The following issues were addressed: 
* what me the risk factom for emergence of psychosis; 
what are the risk factors for prxistenca of psychosis; 
* how specific are these risk factors with regard to our cumtmt nosology of categorical 
representations of psychopathological phenomena, which generate impressive reliability 
statistics but remain of questionable validity; how does the predictive validity of 
cekgorjlcal representations compares with We validity af dimensional representations? 
Riisk factors far emergence of psychmis 
The following putative risk factors for onset and persistence of psychosis were considenad in our 
review of the litemtune: age, ethnic p u p ,  life events, cerebral ventricle dimensions, childhood 
neuaodevelopmentd clewiance, and familial morbid risk of psychotic illness. All these factors 
have k e n  implicated in the onset of illness. However, despite spulation that i) a 
neurdevelopmental mechanism underlies the emergence of psychosis in younger individuals, 
and ii) a neurodegenerarirve mechanism operates to induce: psychosis in the elderly, there is little 
epidemiological evidence to suppst such opposite mechanisms at the two extremes of the age-at- 
risk period, Also, reports of increased rates of psychosis in cerhin ethnic minority groups are 
subject to serious methodological limitations. 
Ageing and ethnic group were therefore further examined with regard to onset of psychotic 
illness. 
Risk factors for pemisfen~e of pisgchloSi~ 
Our literature review suggests that all of the above risk f m t m  for emergence of psychods are 
alsa predictive of illness chronicity. However, this m remains underresearched, in qiEe of its 
possible imp-. For example, the finding that the same risk facbr is implicated h bofh 
onset md oultcorne of a disease, in such a way that it can be di@ew:ntiaM h m  other high-risk 
p p s ,  is suggestive of the existence of Wscrefe major Mecrs rand may mnstitutute an impatant 
contribution ronards dwciclating the hekmgeneity of underlying nmwhmisrns oo pmsi'bly even 
xtiology of functional psychlotic illness, 
Therefore, most of the studies of this thesis focus on the relationship between risk facton such 
at, ethnic group* di$e events, neur&velopme~t, cerebral ventricle dimensions and genetic 
dljathesis on the one hand, md course md IcYumme of psychotic illness on the other. We 
reviewed comp~~hensivdy what factor8 are of ptwticulm i m p o m c e  in czur)si 
interpreting follow-up sboldias (chapter 23. 
Current nosnlogical thinking centers on largely a priorl systems of categories that are jointly 
exhaustive and mutually exclusive. Our literature review indicates that studies attempting ter 
establish the predictive validity of cakgoricd representations have been generally unsuccessful. 
Fut-themom, there is little to suggest that risk factors for onset and persistence of ilhess are 
entirely specific ta any diagnostic category, although there is some inwresting evidence that the 
strength of the associarions Is mod@ed by the prevailing psychopathology of the particular 
category. 
We wished to compare the predictive validities of djlmensionaSl and caiegoried representations, 
ie how wela they would do in predicting illness course. We also investigated whether a 
dimensional representation could help clarify the possibility of effect modification by 
psychopatholergy in the association between Fisk factors and emergence and persistence of 
psychotic illness. 
We attempted to find support for the following hypotheses: 
Crsbgorical and dimnsioml represe~lations afpsycJzopaf3slSogr 
HE) The predictive validity of (overlapping) dimensional representations of psychopathology in 
the functional psychoses is greater than for (mutually exclusive) traditional catego$olrieal 
representations. Categorical representations of psychopathology, when ordered approximately 
along the axes of these dimensions;, in fact show significant linear trends in their agsociations 
with measures of course and outcome, indicating that thus ordered they occupy different 
positions on an illness continuum corresponding to progressivdy more severe illness, 
* Risk factors for emergence of psychmis 
Hill high rates d psychotic illness observed in UK Afro-Cariblrreans cannot be entirely attributed 
to serious methodological shortcomings in epidemiological investigations. However, the surplus 
risk may be explained, at least in pm, by arr excess of good-outcome, possibly reactive, 
psychosis. 
Hilib. the relationship between ageing and onset of psychosis supports a neurodevelopmermtal 
model in the yowng, a d  a neurodegenewtivle model in Ute elderly. 
Risk facross for pcr8istcme of psychsis 
Hiw) contrasting outcomes exist in high risk gmups: good outcome in life-event ~ l a e d  illness 
ma! illness in high-risk e h i c  minority proups, and p r  wkome in iilnms associated with 
attenuated neurodeve8opment, cerebral ventricle size, md fmilid morbid risk of psychosis. The 
organic outcome of tardive dyskinesia is dso associated with p r  outcome illness. 
Hw) We further hypothesized that thew asswiations would vary as a knction of baseline 
psychopathology: for exmpile, we predicted that the msoichtion between $ge ove@rsrs md illness 
onset and illness outeome would be stronger at the aRective end of the con~nuuam, w h e m  the 
associatiion between m m b d  ventricle dimensions and illness onset and outcome would id beeom 
apparent at the non-affective end of Ulle coru~nuum. 
h the third chapter, we c o s n p d  the p~dictiwe power of caegorieal and dimensional 
rep=sent;rtiians of psychopathology. Factor analysis of the psychopabhoEo@cd features of 164 
consecletively admitted patients with func~onal psychasis of =cent anset revealed seven 
psychopathological dimensions, explaining 63% of the variance. Five of these seven syndromes 
bthcs;~.e: differentid associations with subsequent treatment &ad illness course, independent of i] 
associations with DSM-EIR diagnosis, ii) associations with other prognostic factors and iii) 
asswiatims with the basalne values of outcorne variables. The most striking associations were 
shown for an early and insidious onset syndrome with affective flattening, which predicted a 
more disabled course off illness on 3 of 4 outcame diinensions, and which was commoner in 
males and single individuals. A second syndrome, chamcterised by bizam behawiaur, 
inappropriate affwt, catatonia, and p r  rapport showed similar, slightly less striking, 
associations with illness course as well as with poor childit-raod social functioning. A third 
syndrome, character.ised by positive psychotic symptoms was to a lesser degree associated with 
poorer outcome, whereas a fourth syndrome distinguished by manic symptomatology predicted 
a more benign illness coume, A fifth syndrome identified by lack of insight predicted more tlme 
in haspitd md admission under a section of the M e n ~ l  Health Act over the follow-up period. 
It was demonsfxatd that dimemsiond representations of psychopatholcrgical features were 
considerably more useful than categorical representations (DSM-111-R and ICD-10) as predicllors 
of illness course and treatment decisions. 
The associations between dimensions and outcome ware compatible with she consistent finding 
in the literature that diagrvostic categories, when ordered along a continuum ranging from 
affwtive, acute onset psychosis to insidious onset, non-aEective psychosis, are predictive of 
progressively poorer outcome. We replicated this finding, md showed that diagnostic categories, 
ordered in this way, effectively ""swmmarized" underiying psychopathological dimensiorus. For 
example, individuals in the schizophrenic category tended ao score high on "psieive'* and 
"negative'byndmmes, and law on affective syndromes; the reverse held for the affective 
psychoses, whereas the other categories presented with values somewhere in between. 
h c h p b r  4.1.1 W examined the prediction of the neurodevelopmend hypothesis of 
schizophrenia, that maturational events in the brain at puberty interact with coongenital defects 
to produce psychotic symptoms. As girls mach pukrty at a younger age than boys, we predicted 
that 4i) females would show earlier ornet of psychotic illness ds ing  around puberty, and (ii) 
onset of psychasis in females would be related to mena~he.  Andyeis of epidlemiolr~gical data 
regarding aalmissicsru to psychiatric units in a) England over the perid 13973 - 1986, b) Frmce 
over uhe perid 1975-1980, as wall iw iexaminatiom of 9'7 psychotic dolescenb r e f e d  td an 
adolescent unit over a 14 year period* supported both these pmpsitions. 
We subsequently (chprer 4.1.2) tested the related hypothesis that the expression of schizophrenic 
psychopathology is dependent on the stage of dolescent devel~pment. The shdy had a 
retrospective design, using highquality case-note materid d cases of schizophrenia at first 
audmiesion. &le-h&d-sind-ei&Q pGen& with m e t  of ibesg ktwmn age 11 a d  age 21 
pm wem hcludled. There artrr evirZene that the age at: which p i r i v e  s5mapmm fim 
&Re& k m m n  mdee and femdw. TBve mmency of typical, %rsr rankV9 w h h m n k  
sympterms such a8 auditmy hdluein&im, pslssivity phenmena arrd thought inwdemnw, 
i n ~ ~ w e d  linearly with age in male pdiem, but did not v q  with age in their female 
icsounnbvm. The l h E i h d  of displaying &lu8iand beliefs such w p"e~~~u.&~sy; &ltlsicuns, 
explmaxoy &1osisns, &1u~ims of ty?Semn*e md grandase delusions increased wih age in bath 
aexces, but the il~smi&t&Zim ww stranget in males. 
The o b m a t i m  that typical whizopbmnic sympmm in mde patienb are relatively mnmmon 
&ring early adolewem;ryce, bplt i n c ~ w s  in fmquency as they grow alder, could be explained by 
the later mani&sQtion of puberty and miociated anamaional p m s s s  in b y s .  
In chapter 4.13 we fwuswd on the other md of the age range, axmining the association 
between ageing and administrative incidence rate of late onaet (after age 593 non-organic, non- 
affective psychosis in two samples of patien& aged fX.l years or older3 who were first admitted 
to hospital in i) the Nehrlmdls kmwn 1978 md 1992 [~n=8Ol a), and ii) nine Regional Health 
Authorides in England and Wales (n=1777) b w m n  1976 and 1978. Tkre was a linear &end 
in the ~awia t ion  between increasing age and fir admission rates far non-wganic, non-affective 
psychasis in the elderly, &r adjustment far the possible confounding effech of time trend and 
~emrier, comspnding to an 11% increase in the incidence with each five year increase in age. 
These observations support a connection bEaetweem degenerative brain processes md onset af non- 
affective psychosis in the elderly. 
J'n chapter 4.2.1, we investigated whether reports d high rates of severe mental illness among 
ethnic minority p u p s  could be explained by underenurneration in census data. Age arud sex- 
adjusted first admission rates for apratianallydefined schizophrenia and other non-affwtive 
psychosis in different ethnic groups wane caQlculated over the perid 1988-19192, in a diefined 
~atchmemt area in South Coindon. Standardid m t ~ s  for sshizopbmnia, c o m M  h r  age- and 
pn&r-mlaterdl under-rephng in the 19911 census, md a 20% underestimate of the sine of the 
ethnic minority populations in the area, were not, omly hi~her in the Ah-Caribbean gmup IQSMR: 
3.1; 95% CCI: 2.04.7), but also in the Afican group (SMR: 4.2; 95% CI: 2.8-6.2). It was further 
found that higher rates were not s p i f i c  to schizophrenia among the non-aff'ecdva psyt%oses. 
Theta findings sugpst that un&mnmemrjlm cannot explain the observed excess risk d non- 
laffex:tive pwychadc illness in ethnic minority pups.  
In ckpter  4.2,2, ae; speicificlity of the m i a t i o n  hetween ethnic minority membership and non- 
dfiedtive psychosis was examined. Fitst contact rates for mania in the &find area d 
Catnkwell, South hndion, ktween 1965 and 18984 were established. It was s h o w  that 
iaaiiridlluds of AbCar ibkan  origin sbwed significantly higher r am than the White p u p  (rate 
ratio: 3.2; 95% CI 1.5-7.4), and mare often displayed mixed manic and whimphrenic 
s ~ p t ~ W ~ ~ t t t ~ l o g y  (hsk ratio: 2.2; 95% CI 1.1-4.3). 
High rates of mend illlness among members of ethnic minorities we not specific to 
schimphmmia, suggesting that a risk factor common to both manic and schhopbnic ill~lcem is 
mom prevalent mong h e  groups. 
ha chapter 42.3 we cornpiwed c o w  and outcome of psychotic illness between two groups of 
Afro-Caribbean (n=53) and British-barn Mite individuals (n166)), in a cohort study of 
consecutive admissions fulfilling study criteria, followed-up for 4 ?)ran. Patients who were 
admitred to two South-Landon hospitds with a recemt-omset psychotic i l lms  were assessed 
pmspjectively on severity of course of illness, self-ham, socid disability, hospital use and 
tremenr variables, adjusted for smio-wonomic origin. Our results showad that the A&- 
Caibkan p u p  spent more time in a recovered state over the follow-up period, (adjusted 
OR=7.2; 95% CEt 1.7-14.51, were less likely to have had a continuaus illness course (djiusted 
OR=10:.3; 9 5 6  CEt 0.1-0.33, were less at risk of self-harm (adjusted OR4.2; 95% CI: 0.1-0.71, 
and less likely to have h e n  p~sctl'$ed anddiepnessanr treatment (adjusted OR=O.J; 9 5 8  CI: 0.1 - 
0.9). There were no differences in use of hospital, but the Ah-Carr'bkan group had mom 
inwoluntary admissions (adjusted OR= 8.9; 95% GI: 2.1-35.6). and more imprisonments (adjusted 
OR= 9.2; 95% CI: 1.6-52.31. 
The o b s e ~ e d  excess risk of psychosis among the UK Afro-Caribbean group c m  in part 
ss of gd-outcome illness, possibly associated with a high level of 
Sn chapter 4.3.1, we e x m i n d  the mlationship between sh.essfu1 IQt events and illness course. 
Fifty-nine psychotic pdents with acute onwt of illness, who h d  b e e m  interviewed a b u t  their 
experience of saesslEul life events before the episode, were f01lowe.d up for an avemge of 43 
months. Thirty patienits (51%) had experienced a smssful life event in the three months 
immediiltely before onset fEV+), 29 had not (EV-). 
En patients with an R I X  diagnosis of affective dimr&r or unspecified fwnctEonal psychosis, the 
presence of stressful li$e event$ was asswiakcl subsequently w i ~  mil&r symptom sarcfity, less 
rime spent in hospital, mom Watment for depmssive symptoms end less for psychotic symptoms. 
Im the schizophrenia category, differences were less apparent, but patients with evemt-associated 
epis& had bss  need of anti-psychotic mintenmce medication over the follow-up period and 
tended to have spent more time in complete remission. 
Examination of familial morbid risks of illness in the relatives of pmbiands with and wibhowt lve 
everat8, yielded evidence compatible with geneenvironment interaction. There was no evidence 
of discrete subtypes of independent envimmentdlly and genetically mediated illnesses. 
iFn chapter 4.4.1, the propasd that cerebral ventricle dimen~ions are a ri.isk factor for poor 
outcome in psychotic illnew was mtinizd. k, cohort of 1 4  patients with functimd psychoses 
of reoent onset who had undergone CT-scanning, wem followed-up for an average of 46 months 
md assessed on six dimensions of course 1Pnd ououtcom.~? mf illness. Taking into account multiple 
testing procedures and the possible; effect of outliers, we were able to show that bft and right 
sylviam fissure volumes and, to a l e sm extent, third ventricular volume predicted negative 
symptoms md memplapent over the course of the follow-up period, the latter mwi&tion 
being nndiaited by poor wgnitive functioning. There wm a significant linear trend in risk over 
the sylvdan Bsgure volume: distrCibs~on in the cohort, md mwiations were m ~ i a l l y  eviknt in 
schimphrenic paienls. 
These findings support hthe notion that wmebral ventricle dimemions are a corvtiruuows risk factor 
fqn. gome dimengions of olllteorme in the fumctiond psychoses, especially in schizophrenia. 
fri "nhapler 45.1, we wished to examine the hpthes is  that diflerences in outcome ammg 
affective and non-aff~tive pychrsws are asswiated with difierences In the degree of 
developmental deviance. We studied the cme note8 of 545 patients represendng 88% of a11 
patient8 with non-depessive funclional psychoes, residing in a South London caehnaent area. 
who received their fiwt psychia~c treatment. between 1965-1984. Cages were classified 
a@ieordin$ b the relative chronicity d their illne~s into four non-overlapping groups: mania, 
%Rizomania, acute schimphrenia, chronic schizophrenia. 
There wlvs a linear trend in the association between illness chronicity and proxy memums of 
dwelopmental deviance, swh as pre-psychotic unemployment, single status and poor a~ildemic 
achievement. Cornpard m individuals with mania, schizophrenic patients had a 3-4 times 
increased risk of pre-psychotic deviance. For patients with schizomania and acute scihizophpenia, 
the risk was 1.5-3 times greater than for manic s~bjecta. 
We condude that the prevalence of developmental attenuation is highest among chronic 
schizophrenia, but similar disturbances also occur, La a lesser degree, in less disabling affective 
and non-affective psychotic disorders. 
fa chapter 1.5.2, we took the issue of childhood development and outcome further and predicted 
that a group of patients with chronic, severe affective disorder would show similar developmental 
attenuation as schizophrenic patients. The study examined associations between prospectively 
collected c h i l d h d  data on the one hand, and chronic affective disorder and schizophrenia on 
the other, imz a prospectively studied national British birth cohorl. of 52162 individuals barn in the 
week March 34th 1946. 
Seventy-five cases Qprevaiamce: 2.3%) with chronie affective. disorder (CAD) were identified 
using a mental health survey at ages 36 and 43;. Thirty cases with schizophnia or 
schizaaffective disorder (SZ), had k n  identified p.rewiauxly. 
SZ cases and CAD cases showed the same developmental deficits, but s i~ i f icant  interaction 
with gender was present in the latter. Attainment: of motor milestones was later in female CAD 
cases, with a significant linear trend over the population distribution (QR=1.5; 95% a: 1.1-2.21, 
followed by greater risk of speech defects between the ages of 6 and 15 years (OR=3.6; 1.8-7.5). 
At ages 8, 11 md 15 yews, educational test scores differendated between CAD eases md 
controls, such that the lower the test scores, the more likely children were to develop later CAD: 
Ageiru effects were more evident in women. At ages 13 md 15, CAD cases were more likely Eur 
be rated 'persistently sad and gloomy" by their teachem (OR'S 2.7 ISt 2.5; @.05$, and as 
"apauthatic" by the medical exminer between the ages of 6 and I I years (OR= 5.0; 95% CI:1.7- 
14,4), 
By age 43 yam, men were mare likely to develop schizophrenia (OW=1.8; 0.9-3.91, whereas 
wornem were more at risk of developing CAD Q0lR=2.6; 1.6-4.3). The were few quallibtive 
differences between CAD and SZ cases in the assmiations with developmental w~riables md 
later psychiatric disorder; some qunndw~ve diBerences, however, were evident. 
Unless the measures uwd are too cmde md Wgential b differentiate between severe. affective 
disorder and schizoplrrenia, the results suggest that early social, cognitive and motor deficits m e  
either the early manifestation of a unitary syndrome with p r  outcome rund gender-related 
pathoplastic effects on syrptomatollogy, or the early manifestation d a common pmdispsidan 
to severe psychiatric illness, with other factors determining the type of adult disorder. 
In chapter 4.6.1, we examined the suggestion that, in psychotic illness, an association exists 
between fmily history of schizophrenia a d  p r  outcome on the one hand, and family hismry 
of affective disorders and g d  outcome on the other. We tested for asstxiations between four- 
year outcome and familial loading for psychotic disorders in a smple of l50 consecutively 
admitted patients with functional psychosis of recent onset. For each probmd, a Familial loading 
score ffa ii) broadly defined psychotic disorder, ii) schizophrenia, and iii) affective disorder was 
calculated using iuafomation on relatives obtained through the Family History-Research 
Diagnostic Criteria method and direct interviews of relatives with SADS-LA. 
In our sample of psychotic patients, familial Loading for psychotic disorder predicted persistent 
negative symptoms over the follow-up period (OR: 1.5; 95% CI: 1-2.21, and was also associated 
with more tirne hospibdised (p<0.02), and more social disability at follow-up (p4.06), especially 
in schizophrenia. Cheater familial loading for schizophrenia predicted a lower likelihood to 
recover (OR=2.2; 95QCI: 1.1-4.4) and a greater likelihood to have had persistent negative 
spptoms over the follow-up period (OR=l.T; 95QCI: 0.9-3.1). No association was found 
between outcome and familial loading for affective disorder. Familial loading was associated 
with other, independent, predictors of outcome such as c h i l d h d  social development (positive 
association), but controlling for these did not affect the results. 
We conclude that familial loading is a continuous disk factor for clinical outcome in Elrie 
functional psychoses, especially in schizophrenia. 
In chapter 5, we wished to clarify ppraispctively the relationship between tardive dystinesia (TD) 
and its rnmy reported risk facton, especially for risk factors that vary over time, such as aspects 
of psychopathology and cognitive functioning, and their temporal relationship with regard lo the 
emergence of 'El. The sample consisted of 166 subjects wia ment  ororset of psychotic illness 
and brief previous exposure to antipsychotic medication. Information on 17 r e p o d  risk factors 
was collected at baseline and, for factom that vary over tirne, again at follow-up 4 yearn later. 
Movement disorder was assessed at follow-up with the Abnormal Involuntary Mavementa Scale. 
Analysis using step-up criteria sevedd l a i t  only six variables were independently associated 
with TD outcome: male serx (OR=2.5; 95% 612: 3.1 -5.0), age (OR: over quartiles at baseline: P .i&; 
95% CIr 1.1-2.23, lack of insight at baseline (OR over four categories: 2.0; 95% CI: 1.2-3.2), 
time on antipsychotics over the follow-up period (OR over quartiles: 2.3; 9 5 8  CI: 1.5-3.4), an 
increase in negative spptoms over the follow-up period (OR over qumiles: 1.7; 95% CI: 1 2 -  
2.5), and d c o h o l l ~ g  misuse at follow-up [OR=3.0; 95% Cl: 1.3-7.4). 
The results indicate that apart from age, mlipsychotic medication and use of al~cohoi and drugs, 
ndy by male sex, lack of illness 
awmess,  md illness &terjoratiion, lamr factors suggest that, among the fwnctiond 
psyeha*s, illness at the mvere end of the carries a higher risk of 'k~rgmic" outcomes, 
providing sappart for the notion of a &vdopmenWlyr comprised central nervous system in such 
dimnde~s, 
ha ;she epiEogw, s u r  findings am reviewed. We conclude that the epidemiological evidence 
supports a neurdevdopmena mahanim in the young and a neurotkgenerative mechanism for 
one2 of psychosis in the elderly. Within the f m e r  group, however, there m d n s  iconsidemble 
he&rogeneity at the level of mtm&nt risk, psychopathology, and outcome. We pmride a 
@nWitj.e, empirical model for the heterogeneity at the three levels involving risk factors for good 
sulcome pqchasis (eg lye events) which spewbe espiecialiy, but not exclusively, at the affective 
end d an iJlness continuum, and risk factors for poor outcome illnem ~(eg cerebral ventricle 
dimensions, glenetic diaheds), which are more evident at the non-affective md of an iiPllnews 
cocontinwwrn. The model allows for interaction batween risk factors; three types of relationship 
lretween genetic r i ~ k  and other risk factors am considered, such as interactive effects of genetic 
prdi~pxition md iEfe events, and early deivelopentd deviance as a marker of genetic 
transmission. 
Ondemmhe werd welke factoren een mogelijk risico inhouden op i) heit optredea, IE) hel 
vwrlidutn:ni van psychotische stoornissen; tevens werd getracht na te gaan of statisXi8ck 
verban&ru met risicafaciccaren variatie vertonen d maar gelang het klinische. he ld  wisselt. We 
gingen uit van een intemationiad persptief, en ome hypothesen olmmnt de aedologie, 
nosologie en prognose van psychotische stoornissen werden ontleend aan de opzienbarende 
diversiteit aan gezichtspunten en onderliggende veronderstellingen die in de Eumpesa psychiatrie 
te vinden zijn. Daar vele van deze overtuigingen niet op een epidemiologische basis stmPeni, 
werd een reeks onderzoeken uitgevoerd in een poging om ophddering te verschaffen omtrent de; 
risicofactorecu en de klinische variabiliteit In de functionele psychosen, 
We lmc wmrd te geven, op de volgende vragen; 
wat zijn de risicofactoren voor het ontstaan van psychose? 
wat zijn de risicofactoren vosr heia vlaartduren van psychose? 
* h-e specifiek zijn deze risicofa~toeen met betrekking tot de moderne nosologie van 
categorische weergaven van psychopathologische verschijnselen; wat is de voorspellende 
validiteit van de categorische indeling in vergelijkii~g met een dimensionale weergave van de 
- «  
psychopathdcigie? 
Risiclofacdoren miet betrekking dot het onitstaan van pqchose 
e mogelijke risicofactoren voor het ontstaan en voortduren van psychose werden bij 
urondenoek betrokken: leeftijd, einische groep, !ijie events, afmetingen van de 
cerebrale ventrikels, vrmge stoornismn in de neuro-ontwikkeling en familiair voorkomen van 
psychotische sbomissen. Al daze factoren worden verondersteld het risico op psycholische 
stoornissen tie verhogen, maar er blijven onduidelijkheden bestaan. Zo ontbreekt bijvoarkld elk 
epidemiologisch bewijs voor de veronderstellingen &t i) een stoornis in de neuro-ontwikkeling 
in jonge ilndividuen, en i i )  een meurdegeneratieve stoornis in oudere mensen ten grondslag ligt 
aan het ontstaan van psychotische simmissen. Ook rapporten over frequenter v66rkorncn van 
psy~hlose bij bepaalde etnische minderheden vertonen ernstige methodologische tekortkomingen, 
De factoren 'ouder worden' en 'etnische groep' worden daarom nader onderzoclit met &trekking 
tot het ontstam van psychotische stoornissen. 
Rjsbcafactoreai met betrekking tot het vmrtdwren van psychose. 
Ons Iliteratiwurondemwk (eerste hoofdstuk] suggereert dat dle Ibawengentbemde risicofa~toren op 
het gebied van het ontstaan van psychose m k  wijzen op een chronisch verloop van de ziekte. 
Dit gebied is echbr nog steeds te weinig geëxploreerd, ondanks het mogelijke huelmg ervan. Z?o 
km bijvoorbeeld de conclusie dat eenzelfde risicofactor werkzaam is bij zowel het ontstaan als 
bij het verloop vaui een ziekte, en wel op m h  manier dal het onderscheiden km worden vanu 
mdem factoren, wijzen op belangrijke, omafiankelijke effwtan, en aldus mm bijdrage leveren m 
pogingen klaarheid te brengen in de heterogemikit van de onderliggende mechanismen of 
aietiologie vm de functionele psychosen. 
D m o m  canantreren de mlwegte oni&wken van dit prwfschrift zich up her verband tussen 
dsiwfidi~m~en als e m i ~ h e  grmp, I ~ E  ewenfs, afmetingen van de arebrde venitrikels, 
neurologizhe ontwilleling en grnetiehe diathese enemijds, en ver1;irlorullu vm psychotische ziekte 
ain&mijdnsi. Dmrbiij k s d e n  wij uitgebreid aandacht aan de mehdloglsche factoren die voor 
& uiîtvlvmdng en die intierpretatie van b I m p o n I d e m k  van '$elmg rijn (tweede hwfdstuik), 
Catagoaimaehe en dirnensilanalc wwrpven van de p;)rehopatioi@iei. 
Wet moderne nosologische denken Rcht z i ~ h  op een g d d e e l s  a priori systeem van elkaar 
wederzijds uitsluitende en tezamen he t  gehde k m i n  bestrijkende categorieZn. Een 
likratuurpstudie van de ael~tie tussen deze a priori psychiia~s~h,-diapostische wnsmcties 
enerzijds en het ziekteverloop in de fainctionde psychosen anderzijds suggerwsde dat i) het 
patroon van verbanden tussen de klassieke typologische coinismcties en het ziekteverloop niet 
in ovawnsternming is met & opvartiting dat diagnostische categorie8n syndromde discontinuïteit 
vertegenwwrdigen. 2% is bij\raarkld de prognose van de affectieve psychose beter dan &e van 
de schi~ofrenie, kwij l  de zogeienoem$e-XMz@aqctieve stoornis daar ergens tussenin ligt* 
hetgeen suggereert dat: er kwalitatieve maar geen kwantitatieve vewhillen bestaan. Het is 
k\ 
mogelijk, d s  men het ziekteklmp als validernd-cai~&riurn eemt, dat deze stoornissen onderdeel 
zijn van een ziekte~orssinwìh, en geen separate stek~e2ntileiten vertegenwoordigen. Pogingen om 
psychotische sitc~omissen te valideren zouden zich dus wellicht kunnen richten op de validatie van 
een systeem, waar individuelle patitinten een pasitie wordt toebedeeld op Ctin of meer 
ononderbroken assen af dimensies. 
Er is verder weinig dat er op wijst dat de risicofactoren voor ontstaan. en voortduren van 
psychotische ziekte geheel specifiek zijn voor een 'bepaalde diagnostische categorie, hoewel er 
een interessante aanwijzing is dat de sterkte van het verband ~ ~ m ~ d e r t  met de overheersende 
psychaparhologie van dia bepaalde categorie. 
We wilden de voasrspellende wwde  van de dimensionale en categorische voorstellingen 
vergelijken, dat wil zeggen hun bruikbaarheid om het verloop van de ziekte te vmrspeElem. Ook 
anderzwhten we of een dimensionale weergave meer licht kan werpen op de obserwatie dat het 
verband tussen risicofactoren en het ontstaan en het voortduren van ppsychose niet specifiek is 
voor een bepaalde dtagnosrische categorie, maar wel kan variieosem in sterkte al naar gelmg de 
beiairugdjkpste psy~hopathologische component van de diagnostische categarie. 
We trachtten bewi~s te vinden voor de volgende hypothesen: 
* Categorische en da'meficràonaie weergaven von de p~chs~$aPh~iEogic 
Wi) De vwrspellende waarde w a n  (elkaar overlappende) dimensionale weergaven van de 
psychop8iilBnolqle van de functionele psychose is  groter dm die van de traditionele (elkaar 
wederzijds witsluitende) cateigaalsche voorstellingen. Ais de categorische voorstellingen van de 
psychopstholqie ruwweg langs de assen van &n of meer vani deze dimensies worden 
gemgschikt, tanen ze wat het ziektebdaop betreft feitdijk een lineaire trend, waarbij hogere 
posities aan de assen bepalend zimn voor twnemend ongunstige prognose. Zo'n lineaire relatie 
wijst op een ziektecontinuilrn, dat ove~eirkomt met sen progessief ernstiger ziekteverloop. 

a@.uiutjraEfmtíevle en eaisluipmudjniet affectieve ziekte, overeenkomt met ieen pogressief ernstiger 
ziekkaxarlq. Deze bevindingen werden gerepliceerd, en tevens werd a n g t m n d  dat &ze wijze 
vm cabgoride rang$chikking in feite neerkomt op een glob?ale "menvatting" van de 
aaahrli~gpnde p~ychopathologische dimensies. Bijvoortwvield, patliënkn in dr: DSM-m-R calegofie 
"~hiaokenie '~ sseaisi&n hoog in "psitieve" en "negatieve" dimensies, .snaar laaug; in affectieve 
dimensies; het omgekeerde was het geval voor de categorie van de affkctieve psychosen, terwijl 
de andere cadegoni&n w ergens tussenin vertoonden. 
In her hs~fdatuk 4.1.1 werd getracht de "neurodeveloprnenral hypothesis" van de schizofrenie te 
toetsen: volgens &w: theorie zouden ontwikkelingspawessen in de hersenen tijdens de puberteit 
in interactie met congenitale defwkn psychotische symptomen vermmaken. Aangezien de 
puberteit bij meisjes op jongere leeftijd kgint dan bij jongens, stelden wij dat i) bij vrauwen 
psychotische ziekten rond de pu'brrirerit eeder mw ontstaan, en dat ii) het ontstaan, van psychosen 
bij vrouwen zou smenhangen mel: de menarche. Analyse van epidemiologische gegevens met. 
betrekking tot opname in psychiatriwhe afdelingen In a) Engeland gedurende de periode 11973 - 
1986, b) Frankrijk in de periode 1973 - 1980, m een klinisch onderzoek van 97 psychotische 
adolescenten, bevestigden beide stellingen. 
Getest werd tevens de verwante hypothese dat de vorm waarin de schizofrene psychopathologie 
zich uit afhankelijk Is van de graad van volwassenheid van de patitnb (hoofdstuk 4.1.2). fit. 
onderzoek was retrospectief van opzet. Er werd gebruikt gemaakt van betrouwbaar 
dosslemateriaal van schizofreniegevallen bij de eerste opname; het betrof 180 patiënten bij wie 
de ziekile zich openbaarde op een ieefti~d tussen I I en 21 jaar. 
Er werden mian/vrcruw-verschillen geconstateerd in de leeftijden warnip de eerste positieve 
symptomen zich voordeden. De frequentie van typische schizofreniespptomen als 
gehaorshallucinaiies en, beïnvloedingswaan namen bij de mannen lineair met de leeftijd toe, maar 
toonden bij de vrouwen geen leeftijdsvairiiaities. De kans op vmrkomen wan wanen als 
venrcrlgimgswsan, betrekkingswaani en grootheidswaan namen bij beide geslachten toe met de 
leeflijd, maar bij mannen was dit verband duidelijker. 
De waarneming dat typisch schizof~nie symptomen bij mannelijke patibnten in de vroege 
dolescentie mlatief weinig vmrkamen en toenemen met: heit klimmen der jaren, hangt wellicht 
@men met de latere inzet van de puberteit en daarnee smenhangende ri.jpingspaocessen bij 
jongens. 
ln her hoofdstuk 4.1.3 werd aandacht geschonken aan mogelijke verbanden tussen auder worden 
en psychose aan het andere einde van de leeftijdsschaal. Ondenocht werd het mogelijke verband 
russen veroudering en de administza~eve incidentie vm op latere leeftijd optredende (na 59 jaar) 
niet-organische, niet-affiectieve psychosen in twee groepen patignten van 60 jaar en auder, die 
voor het leemt werden opgenomen i) in Nederland tussen 1978 en 1942 (n=8010), en ii) in negen 
Wiegional Hwlth Authorities in Engeland en Wdes (n=1777) tussen 1976 en 1978. 
Er bleek een lineair verbmd te bestaan tussen het tieenemen van de leeftijd en het aantal eerste 
opnamen voor niet-organische, niet-affectieve psychosen bij ouderen, na correctie voor mogelijke 
confounders als geslacht en peride-eflecten. De m a m e  was zekdanulg dat met elke vijf jaar 
toenme van de leeftijd de incidentie toenam met 1 1 %, 

Ik hoge incidentie vm psychotigche aandoeningen on&r -bi@rs h Enigeland hmgt 
gdmlt$lijk samen met een verhmgd risiw ap klinisch minder ernstige ziekte met een gwstiige 
pragauom, en is mogelijk het resultaat van & relatief hoge biErnastelling m swiale stress in deze 
grwp. Deze hvinding was niet beperkt toit de patientengroep met affectieve psychosen, naar 
het effect w@ groter &n m het niet-affectieve einde- van het psychopathologis@,he continullm. 
A hef hoofdstuik 4.3.1 werd de ahlawie. tussen stressvolle lije mentg en ziekteverloop ondewmht. 
Megenenvijftig patienten met acute- psychosen, wier ervaring met /$e evems voor het kg in  van 
de ziekte was vastgesteld, warden gevolgd gedurende gemiddeld 42 maanden. Eenendertig 
patiënten kidden een life event meegemaakt in de drîe maanden vmr heb begin van de ziekte 
@V+), en die andere 29 miet @Q-). 
Pati@ni&n met mn affectieve psychose of een ""laaispifid functional psylc;thosis'\olgens de R E  
criteria, die een life event hadden meegemaakt voor het begin van de ziekte, haáderr een ktere 
prognose: hun sympbmen waren minder ernstig, m brachbn minder tijd dmr in het ziekenhiuis, 
werden meer behandeld vmr depre~sieve symptomen, en minder vo 
In de patiëntengroop met schizoftenie waren de verschillen minder 
met i!$e even& voor het begin van de ziekte minder antipsychotische 
en er een tendens bestond tot langere remissies. 
Patienten bij wie de relatie tussen Iqe events en ontstaan van ziekte niet kon worden vastgesteld 
wegens een sluipend kgin van de ziekte, leden vaker aan schizofrenie, en hadden een 
ongunstiger ziektevedchap, oak in de categorie wan de schizofrenie. 
ER het hoofdstuk 4.4.1 werd de theorie dat omvang van de heasenven-ike;ls een risicofactor is 
voor een ongunstig ziekteverloop nader ondenacht. Een cohort van 140 patiënten met een 
recente functionele psychose, die allen hadden ingestemd met een CT-scan onderzoek, werd 
gevolgd gedurende gemiddeld 46 maanden, en ES dimensies van het ziekteverloop werden 
geëvalueerd. Wij konden aantonen, rekening houdend met: de mogelijke effecten vani v~lvoudige 
statistische vergelijkingen en vian statistische randwaarden, dat het volume van linker- en rechter 
fiasura sylvii, en, in mindere mate, het volume van de derde hersenvenkikel, waren geassocieerdl 
met Baltere negatieve symptamen en cognitieve stwrnis, resulterend in werkloosheid. 
Er WM sprake van een lineaire trend In het verband tussen fissom sylvii en slechte prognose: hoe 
p t e r  de fissiura ssylvii, das te groter het risico op ongunstig ziekteverloop. De gevonden 
verbanden w a n  vwrd  evident in de groep van schizofrene patienten. Er waren geen verbanden 
met de ernst van het longitudinale ziektebeeld, opnmeduur, daklmsheid, of affectieve 
symptornatologie. 
h m  bevindingen steunen de theorie dat omvang van de hersenventrikels kan wat-den opgevat 
als =n continue risicofactor voor aspecten van het ziekteverloop, vooral in de s~himhniie. 
Jn her hoofdstuk 4.5.1 ondernachten wij de hypothese dat verschillen in het ziekteverloop tussen 
ZiffeicItiew ien niet-aFfectieva psychasen samenhangen met verschillen in de vraege onitwikkeling, 
We onderzochten damtw de dossiers van alle patianten met niet-depressieve functionele 
psychose im een gebied in Zuid-Lomdon, die hun eerste psychiatrische behandeling h g e n  tussen 
1%5 en 1984. De gevallen werden volgens het relatief chronische kmkter van hun ziekte 
onderscheiden in vier, dbar niet ovedappnide grmpn: mmie, sc;hizomanie, %cut 
en chronische schizcafmnle. 
Er was een lineaire trend in het verband tussen het chronische kamkter van de ziekte en 
p lmt svemende  maatstaven voor afwijkingen in de vroege antwi&eling ais pmrnorbide 
werkeloosheid, ongehuwde status en slechte studieresultaten. Bij de chronisch scUzofmne 
patiSnten werd drie- tot zesmaal zo veel premorbide abnormaliteit ge~onsmtmrd als bij de 
manische, en bij patiEnten met schizommie en acute schizofrenie anderhalf- tot driemaai zo vael 
d s  bij de manische individuen. 
Wij concQludwen dat premorbide abnormaliteiten weliswaar het meest vaoirkamen bij chrairris~he 
schizofrenie, maar nier specifiek zijn voor dit ziektebeeld; in patienten met mindm invaliderende 
affectieve en niet-affectieve psychotische stoornissen kan de vraege ontwikkeling ook afwijkend 
zijn, zij het in mindere mare. 
Dit thema werd verder uitgewerkt niet prospectieve gegevens in hooidsluk 4.5.2. Het onderzoek 
betrof de mogelijke verbanden zussen prospectaef vergaarde gegevens in de kindertijd enerzijds 
en chronische, ernstige affectieve stoornissen en schizofrenie mdemijds, in een nationaal BAts 
cohorì van 5262 individuen, gebaren in de week 3-9 maart 1946. 
Vijfenzeventig gevallen (p.revalentie 2,3%) met chronische, ernstige affectieve stoornissen (CAD) 
werden geydentificeerd daor middel van sequentieel onderzoek naar de geestelijke gezondheid 
van de individuen inai het cohort aiop 36- en 43-jarige leeftijd" Dertig gevallen met schizofrenie of 
reeds eerder vastgesteld. 
denelfde onewi~elingsstoanaissen, maar in de CAD- 
gevallen was er een significante interactie met het geslacht aanwezig. Bij de vrouwelijke gevallen 
met CAD werden de rrrotorische mijlpalen laîer bereikt, met een significant lineair verloop over 
de distributie van waanden in het cohlmrt (QR=1.5; 95% CI: 1.1-2.2), gevolgd door een groter 
risico op spraakdefecten tussen 6 en 15 jaar (43R=3.6; 95% CI: 1.8-7'5). 0p  de leeftijden ram 8, 
11 en 15 differentieerden sch-olksts tussen CAD-gevallen en cantrolekindemfl, in die zin dat 
naarnate de testscores lager uituielen, ele kans op toekomstige chronisch affectieve stmrnissen 
groter was. De effecten bleken evidenter bij vrouwen, Op 313- en 15-jarige lwfkijd weden de 
CAD-gevallen eerder "constant bednikt en somber" genoemd door hun lemneimi (OR=2.7 en 2.5; 
pAD.051, en tussen 6 en 131 jaar weden ze door de medische ondemker  v&er als "appasch"' 
b r d w l d  (OR=5.@ 95% Ck 1.7-14.4). 
Op 43-jarige leeftijd hadden de mannen meer de neiging getoond om schizofrenie te afimikkelen 
COR=1.8; 95% Cl: 0.9-3.91, terwijl de vrouwen eerder CAD hadden gekregen (OR=2.6: 95% CI: 
1.6-4.3). De ondemhte ve&mderu tussen ontwikkelingsvariaklen en latere ppschiahische 
stmmissaen toonden overigens =r weinig verschillen tussen CkD- en SZ-gevallen. 
De resultaten suggereren Qat vroege sociale, cognitieve en motoriiwhe deficiënties ofwel de 
m g e  manifemties zijn van eeni syndroom met een geslachtsafiankelijke variatie in de 
spptomato~ogie en een skechte prognose, ofwel de vroege manifestaties van een algemene 
prdispasitie voor chronische ziekte, met andere bepalende faciEareni van het type ziekte bij 
vol wassenheid. 
h k t  hoof&tuk 4.6.1 werd gewacht het eventude verband tuiswn genet i~he pd i sps i t i e  en 
ziektavesloiop te onderzwken. Er is geopperd dal er bij schizofrenie verhand kraai tussen het 
voorkomen van schimfmnia in e r s t i e g d s  fmilieledm en een slechte prognose enerzijds, en 
voorkomen van aiffwtîeve smrnissen in familieledem en gunstig ziekteverI.lioop mdenijds. 
'We onkrzrochkn mogelijke verbanden russen het ziekteverloop over vier jam en vmrkomen van 
psych~ose in de fami~lie in een groep van 150 successiewelijk opgenomen patiënten met recent 
ontstane fmctlonele psychog. Ymr elke persoon werd de familiaire Irelasting berekend wat 
betreft i) psychotische ctmmis in mime zin, ii) schizafreniie en iiii) affectiewe stoornis. Hiervoor 
werd gebruik gemaakt: van informatie over familieleden, verhegen door middel van de metaiode. 
van de Pamily-Histoy-Reseanvh Diapostic Criteria en d ï r ~ t e  gesprekken met de familieleden 
met SADS-LA. In smm groep van psychotische patikinten bleek de familiaire belasting op kt 
gebiled van psychotische stoomls samen te gam met amhoudend negatieve spptomen (QR=1.5; 
95% C1: 1 .O-2.2) gedurende de vervolgpriade en ook verband te houden met lamgem opnamen 
(p<O.Q2), en meer sociaal onvermogen gedurende de follow-up [p<a;.Q6), speciaal bij de 
schizofrenie, Een grotere familiaire prdispasitie voor schizofrenie Meekc samen te gaan met een 
lagere kans op herstel ( 0 b 2 . 2 ;  95% Cl: l .l-4.4) en een gotere wmrschij~nlijkheid dat er in de 
vervolgperiode negatieve symptomen waren blijwen bestaan (OR=1.7; 95% GI: 0.9-3.1). Er 
werden geen verbandm gevonden tussen familiaire predispasitie voor affectieve stoornis en 
ziekteverloop. 
Wij conicludenen dat familiaire belasting een continue risicofactor is voor zowel Rei: ontstaan als 
het verloop van de functionele psychosen, vooral die van de schizofrenie. 
ln het vijfde hoofdstuk werd getracht door middel van een prospectieve studie duidelijkheid te 
scheppen in de relatie tussen de tardieve dyskinesie (TD) en haar vele vermeende nisicofa~toren, 
vooral wat betreft blootstellingen die aan variatie onderhevig zijn, zoals mpecten van de 
psychopathlholagie en het cognitieve functioneren, en huai teniprele relatie met betrekking tot het 
ontsaaan wan TD. De pat~iëntengmp bestond uit 166 personen met een recente psychotische 
ziekte. en korte voonfgaande blootstelling aan anltipsychotische medicatie. Infomatie over 17 
vemcendiu risicokbren werd vem~areld aan het &gin van de studieperide, en, bij 
verrtnden31Jke bllootstellingen, opnieuw aan het einde van de studie vier jaar later. De 
aanwezigheid van dyskinesie wed vastgesteld met behulp van de Abnormai 1nvollinta.r' 
Movemesits Scale. Uit analyse met step-~~~criteria bleek dat dechts zes van de 17 vemkenide 
faetomn onafbaaiikelijk wamn gemsacieecd met de dyskineriahe complmcatie, namelijk: mannelijk 
geslacht (arliras ratio= 2.5; 95% CI: 1.1-5.0); leef%ijd (OR over kwartielen= 11 -6; 95% CCI: 1.1-2.2): 
afwezigheid van ziektebset? aan het kgin van de studie (OR over vier categori&n= 2.0; 95% 
CI: 13-3.2); lengtie? van behandeling met antipsychotica tijdens de studieperiode (OR over 
kwartielen= 2.3: 95% GI: 1.5-3.41, een tsename van "negatieve" symptomatolagie tijdens de 
studiepriode (OR over kwaríielen= 1.7; 95% CIi 1.2-2.5). en het gebruik van alcohol en drugs 
(UR=3.0; 95% CI: 1.3-7.4). 
De resultaten wijzen erop dat behalve "haditiomele" risicoverhogenide factoren, zoals 
antipxychotische medicatie9 leefiijd, en het gebmik v m  alcohol en drugs, tevens mannelijk 
geslacht, afwezig ziektebesef en pragressieve verslechtering van het klinisch ziektebeeld een 
onafhmkelijke bijdrage levenen aan het ontstaan van neumlogLclhe complicaties in de 
schizofrenie. Vmral deze laatste drie factoren wijzen erop dat in de funcrionele psychasem, 
ziekten met het klinisch kwmkardigste karakter tevens het hoogste risico meeb~ceiigert op 
organische cornplicalies. &ze obsenreties steunen de opvatting dat de ernstigste psychosen mede 
her resultaat zijn w a n  een ontwi~ellingssticx)mis tijdens de hersenmammtie. 
i'n de epiloog w o d n  de resultaten besproken. We: concluderen dat onze epiderniologisehs studies 
her bestaan bevestigen van mee discrete effecten, waarvan de kracht varieert al naar -lang de 
positie op het door ons prospectief gevallideede psychopatholagische continuüm. Life evenra zijn 
geassocieerd met het ontstaan van ziekte vooral aan her acute/atFFectleve einde wan het condnwittm, 
en 'kewijdering" van de risicofactor wodt gevolgd d m  een gunstig siekdevarl^ap. De omvang 
van de hersenventrikels is geassocieerd met ontstaan en v e r l q  wan de ziekte aan juist het 
slwiiipnde$niet-affectieve einde wan het psychoparlthologische continuüm. Hel bielang van deze 
'bevindingen voor de gezondheidszorg lijkt weerspiegeld in, onder a n d e ~ ,  de hoge incidentie wsn 
psychotische ziektebeelden met een gunsîige prognose in bepaalde etnische minderlieden, en de 
hoge incidentie van dyskinetische complicaties in psychosen met een ongunstig zieklevedoop. 
Verdere methoden en procedures om deze zaken te onderzoeken worden besproken. 
